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5 La pr6sente invention concerne des composes ayant une activite 

inhibitrice de la kynurenine-3-hydroxylase et en particuiier leur utilisation 
comme produits a usage pharmaceutique pour la prevention et le traitement du 
diabdte et des pathologies assoctees. 

10 Le diabete sucre repr6sente un groupe tres h6t6rogene de maladies 

ayant toutes en commun un certain nombre de caracteristiques: Elevation de la 
glycemie et risque accru de developper a long terme des complications 
cardiovasculaires. 

En 1985, selon les criteres de I'OMS, on distingue deux grands types 

is de diabetes, le diabete insulinodependant (DID) qui implique la mise en 
evidence de phenomenes immunologiques et le diabete non-insulinodependant 
(DNID) anciennement appetes type 1 et type 2 respectivement (Word Health 
Organization, 1985). Le diabete est dtt insulinodependant si ses symptomes 
(soif, polyurie, coma ...) s'associent a une hyperglyc6mie et une cetose : 

20 ('administration d'insuline est alors vitale des les premiers stades de la maladie. 
Dans la majority des autres cas, meme si la persistance de rhyperglyc6mie 
necessite secondairement ('administration d'insuline, le diabete est considere 
comme non insulinodependant et se traite en general a Paide d'antidiabetiques 
oraux. Le diabete non insulino-dependant affecte aujourd'hui 110 millions de 

25 personnes dans le monde. Ce nombre ne va cesser de croTtre puisque I'on 
pr6voit 216 millions de personnes atteintes en 20.10. 

Le maintient de Tequilibre glyc6mique depend d'une §troite coordination 
entre les organes impliques dans le m&abolisme energetique. En particuiier le 
foie et le pancreas constituent des acteurs c!6s. En effet, il est clairement 

30 demontr6 qu'une production h§patique de glucose excessive est responsable 
de I'hyperglyc§mie & jeun chez le patient diabetique (Consoli et al. Diabetes, 
Vol. 38, (1989), 550-557). De la m&me fagon, line diminution de la reponse 
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insulinos6cn§trice au glucose contribue au developpement de I'hyperglycemie a 
I'etat post prandial (Polonsky et ai, N. Engl. J. Med., 318, (1988), 1231-39). 
Bien que de nombreux antidiabetiques oraux solent aujourd'hui disponibles, 
aucun d'entre eux ne permet d'atteindre une normalisation des parametres du 
controle glycemique. Les complications diabetiques associees a 
I'hyperglycemie apparaissent ineluctablement. La principale faiblesse de ces 
medicaments est qu'ils ne s'adressent qu'a un seul defaut a la fois soit 
I'insulinoresistance (thiazolidinediones, biguanides) soit I'insulinosecretion 
(sulfonylurees, glinides, etc.). De plus certains presentent des effets 
indesirables non negligeables. Les sulfonylurees en particulier presentent un 
risque d'hypoglycemie important imposant que la posologie de ces 
medicaments soit scrupuleusement definie et respectee en fonction de chaque 
patient. La correction simultanee des deux defauts cites ci-dessus sans risques 
d'hypoglycemie associee constituerait une avancee de tout premier ordre dans 
le traitement du diabete de type II et de ses complications. La prevention du 
risque cardiovasculaire associe qui represente une des complications majeures 
apporterait egalement un benefice important pour le patient diabetique. 

Dans la presente invention, les inventeurs se sont interesses a une voie 
metabolique, a savoir le metabolisme du tryptophane. Le tryptophane est un 
acide amine dont Pimplication dans le controle du metabolisme glucidique a ete 
precedemment rapportee (Tsiolakis D. et V. Marks, Horm. Metabol. Res., 16, 
(1964), 226-229). Sa metallisation complexe par la voie de la kynurenine 
conduit a la production de NAD+. Certains des metabolites intermediaires ont 
egalement ete decrits comme pouvant intervenir dans le controle glycemique 
(Connick J. and Stone, Medical hypothesis, 18, (1985), 371-376) et en particulier 
dans les mecanismes de contrdle de la production h6patique de glucose 
("Effect of tryptophane and its metabolites on GNG in mammalian Tissues", 
Pogson et al., 1975).et/ou de la secretion et la synthese d'insuline (Noto Y. et 
Okamoto, Acta Diabet. Lat, 15, (1978), 273-282 ; Rogers et Evangelista, Proc. 
Soc. Exp., 178, (1985), 275-278). Parmi les metabolites actifs de cette voie, on 
trouve le tryptophane lui meme, la kynurenine et I'acide kynurenique. La 



concentration de ces metabolites est contrdlee par trois enzymes : la 
kynurenine-3-hydroxylase, la kynur6ninase et la kynur6nine-amino-transf6rase. 
L'implication de la kynur6nine-amino-transferase a ete egalement suspectee 
dans la physiopathologie de I'hypertension du rat SHR (Spontaneously 

5 Hypertensive Rat; Kwok et al. t JBC f 35779-35782, septembre 2002) par 
ailleurs insulinoresistant' Pour autant, Taction conjointe sur la production 
hepatique de glucose et sur la s£cr6tion d'insuline en r£ponse au glucose de 
ces metabolites n'a pas ete d6montree dans Tart ahterieur. En particulier, il n'a 
pas 6t£ d£montre que certains de ces metabolites pouvaient restaurer une 

10 r§ponse physiologique au glucose, de la secretion des hormones pancr6atiques 
(insuline et glucagon) chez Tanimal rendu diabetique par injection de 
streptozotocine, qui permettrait ainsi de corriger le d6faut d'insulinosecretion 
sans engendrer de risque d'hypoglycemie. 

is II est bien decrit dans Tart anterieur que certains metabolites de la voie 

de la kynur£nine, tels Pacide quinolinique et 1'acide kynur£nique agissent 
comme neutotoxique et neuroprotectant respectivement au niveau du systeme 
nerveux. Ces effets sont relies a leur capacite de modulation des recepteurs du 
glutamate et/ou des recepteurs nicotiniques (Schwarcz R. et Pellicciardi R., 

20 JPET t 303, (2002), 1-10 ; Stone et Darlington, Nature reviews, 1, (2002), 609- 
620). La presence de recepteurs du glutamate est decrite dans Part anterieur au 
niveau du pancreas ainsi que leur implication dans la secretion d'hormone 
pancr£atique (Weaver C. et a/., J. Biol. Chem., 27f, (1996), 12977-12984), 
mais il n'a pas et6 demontre que ces recepteurs du glutamate sont controles 

25 par les metabolites de la kynurenine dans cet organe. 

Les recherches conduites dans le but de r£pondre aux objectifs de la 
presente invention ont permis de mettre en evidence, et de maniere 
surprenante, que la modulation du metabolisme du tryptophane dans la voie de 
30 la kynurenine par ('inhibition de la kynurenine-3-hydroxylase au niveau 
hepatique, pancreatique et cardiaque, joue un role important dans la prevention 



et le traitement des maladies dans le domaine du diabete, en particulier du 
diabete non insulinodependant et de ses complications. 

Un des objectifs de la presente invention consiste par consequent a 
fournir de nouveaux moyens therapeutiques possedant une activite curative 
5 et/ou preventive pour le diabete et les pathologies associees et qui 
s'affranchissent du risque d'hypoglycemie. 

La presente invention propose egalement, comme autre objectif, un 
procede de traitement du diabete permettant d'eviter les effets secondaires et 
notamment d'hypoglycemies, le dit procede mettant en ceuvre des moyens 
10 therapeutiques dont le mecanisme d'action, pour ce type de pathologie n'est 
pas decrit ni suggere dans Tart anterieur. 

On connaTt en effet (voir les brevets US 6,048,896 et US 6,323,240) 

certains composes possedant une activite inhibitrice de la kynurenine-3- 
15 hydroxylase utiles dans le traitement de maladies neurodegeneratives, dont des 

maladies du systeme nerveux central, des scleroses et des retinopathies 

associees au glaucome. De tels composes etaient deja connus comme ayant 

des proprietes analgesiques et anti-inflammatoires. 

Les recherches conduites dans le but de repondre aux objectifs de la 
20 presente invention ont permis de mettre en evidence, et de maniere 

surprenante, que IMnhibition de la kynurenine-3-hydroxylase joue un role 
important. djins_la_preven.tion et Je traitement des majadjes. dans ie.domaine .du 

diabete, en particulier du diabete non insulinodependant, et de ses 

complications. 

25 II a ainsi ete decouvert que les composes possedant une activite 

inhibitrice de la kynurenine-3-hydroxylase sont actifs dans la prevention et le 
traitement du diabete et des pathologies associees. 

Un des objets de la presente invention est par consequent Putilisation 
30 d'au moins un compose possedant une activite inhibitrice de la kynurenine-3- 
hydroxylase, pour la preparation d'un medicament destine a la prevention et/ou 
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au traitement du diabete, notamment du diabete non insulinodependant, et de 
ses complications. 

II a ete decouvert, notamment, que parmi les composes repondant a la 
formule generate (I) ou a la formule generale (II), certains composes decrits ci- 
apres possedent une activite inhibitrice de la kynunerine-3-hydroxylase. Parmi 
les composes decrits dans les formules (I) et (II), des families de composes 
sont connues pour avoir une activite utile dans le traitement du diabete, et 
notamment les families de composes correspondant a la demande 
WO-A-98/07681 ainsi que des families correspondant a la demande 
EP-A-0 885 869. Cependant, et ceci est particulierement remarquable, les 
composes appartenant a ces families, bien qu'ayant une activite sur le diabete, 
ne presentent pas tous cette activite inhibitrice de la kynunerine-3-hydroxylase, 
en tous cas de fagon sensible. Par "activite sensible", on entend toute activite 
d'inhibition de I'enzyme par le procede de test in vitro ci-apres defini, et 
permettant ainsi d'obtenir une action therapeutique efficace sur I'enzyme. 

II a ainsi ete decouvert que Ton peut utiliser, dans ces families de 
composes, des composes qui se caracterisent par une activite inhibitrice de la 
kynunerine-3-hydroxylase pour obtenir un traitement ou des medicaments 
ameliores, ou ayant une visee differente, pour prevenir ou traiter le diabete, et 
notamment le diabete non insulinodependant, ainsi que les complications de ce 
diabete, par une voie nouvelle et presentant des avantages inattendus. 

La verification de I'existence de I'activite inhibitrice de la kynunerine-3- 
hydroxylase peut §tre effectuee par tout moyen connu, et notamment, et de 
fagon particulierement simple, en soumettant le compose a un test in vitro qui 
sera defini ci-apres. 

Plus specifiquement, les composes possedant une activite inhibitrice de 
la kynurenine-3-hydroxylase appartiennent a la formule generale (I) ou a la 
formule generale (II) suivantes : 



r r g 

(1) 




(II) 



dans lesquelles : 

. W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux suivants : 




R 



14 




R 15 R 1 \/ R R 11 



et 



• R 1 represente un radical choisi parmi alkyle. lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyie, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 
t0 . R 2 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 

carboxy, alkyle. alcenyle, alcynyie, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un radical heterocyclique ; 

. R 3 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, alcenyle, alcynyie, alkoxy, alkylthio, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un 

is radical heterocyclique ; 

• R 2 et R 3 pouvant egalement former ensemble un groupement 
=CR 16 R 17 ; ou bien former ensemble, et avec I'atome de carbone qui les porte, 
un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

. R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
2 o heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 "), -N(R 12 )OR 13 , alkyle, lineaire ou ramifie comportant 
de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, alcynyie, 
cycloalkyle, cycloalcenyle. aryle, heteroaryle et radical heterocyclique ; 

• R 5 , R 6 , R 7 et R 8 , identiques bu differents, sont choisis 
independamment I'un de' I'autre. parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, le 
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radical nitro, cyano, hydroxy, trifluorom6thyle, alkyle, alkoxy, cycloalkyle et 
aryle ; 

les radicaux R 5 et R 6 d'une part ou, R 6 et R 7 d'autre part, peuvent egalement 
former ensemble et avec les atomes de carbone auxquels ils sont rattach£s, un 
cycle benzenique, 6ventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou differents, choisis parmi un atome d'halogfene, le radical 
trifluorom6thyle, cyano, nitro, un radical alkyle et un radical alkoxy ; 

• R 9 repr£sente Phydrog6ne ou un radical alkyle ; 

o R 10 est choisi parmi un radical alkyle, aryle et heteroaryle ; 

o R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
Tun de Pautre parmi Phydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec Patome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 & 10 atomes, parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment Tun de Pautre, parmi Pazote, 
Poxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
6ventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alc6nyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
h<§t<§roaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyie ; 

o R 13 est choisi parmi Phydrog6ne, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heSteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 . 

o R 14 est choisi parmi Phydrogdne, un atome d'halog&ne, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alc6nyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, cycloalkyle et radical 
heterocyclique ; 

R 14 peut 6galement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 
ou bien R 14 forme avec R 2 , et avec les atomes de carbone qui les portent, un 
cycle comportant un total de 3, 4, 5, 6 ou 7 atomes de carbone, parmi lesquels 
1, 2 ou 3 peut etre remplace par un atome choisi parmi azote, oxyg&ne et 




soufre, le dit cycle pouvant comporter une ou plusieurs insaturations sous forme 
de doubie(s) liaison(s), et etre eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi oxo, alkoxy, alkoxycarbonyle et 
alkylcarbonyloxy ; 

• R 15 est choisi parmi Phydrogene, un atome d'halog^ne, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkoxy, 
alcenyloxy, aicynyloxy, aryioxy, cycloalkyloxy, heteroaryloxy, h§t6rocyclyloxy, 
alkylthio, alcenylthio, alcynyithio, arylthio, cycloalkylthio, heteroarylthio, 
h6t6rocyclylthio, aryle, h§t6roaryle, cycloalkyle, et radical heterocyclique ; 

• R 14 et R 15 pouvant egalement former ensemble, et avec I'atome de 
carbone qui les porte, un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

• R 16 et R 17 , identiques ou differents, sont choisis independamment . 
Tun de I'autre parmi I'hydrogene, un atome d'halogdne, un radical alkyle, aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle et un radical heterocyclique ; ou bien 

• R 16 et R 17 forment ensemble, et avec I'atome de carbone qui les 
porte, un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; et 

• R i1 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, aryle, arylaikyle, 
heteroaryle, heteroarylalkyle, cycloalkyle, et cycloalkylalkyle, et par tout 
groupement protecteur de fonction amine ; 

ainsl que leurs 6ventuels isomeres g§ometriques et/ou optiques, eventuelles 

_f9rD?.? s ^.y*9.^ - 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs 6ventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

Les definitions suivantes precisent les natures des differents groupes et 
radicaux definis ci-dessus. Sauf indication contraire, ces definitions s'appliquent 
pour tous les termes de la pr§sente invention ainsi explicites. 
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Le terme "atome d'halogene" designe un atome de fluor, de chlore, de 
brome ou d'iode. 

Le terme "alkyle" designe un radical alkyle lineaire ou ramifie, contenant 
de 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes chimiques choisis parmi hydroxy, carboxy, cyano, nitro, -N(R 12 R 12 '), 
-N(R 12 )OR 13 , aryle, heteroaryle, cycloalkyle, radical heterocyclique, alkyle, 
alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, atome d'halogene, 
trifluoromethyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 13 'et -S(0 2 )R 13 ', avec R 13 ' possedant la 
m§me definition que R 13 , I'hydrogene excepte. Les eventuels substituants du 
radical alkyle comportant de 1 a 14 atomes de carbone peuvent etre identiques 
a ceux decrits ci-dessus. 

Le terme "alcenyle" designe un radical alcenyle ayant une ou plusieurs 
doubles liaisons, le dit radical etant lineaire ou ramifie, et contenant de 2 a 6 
atomes de carbone, est eventuellement substituS par un ou plusieurs groupes 
chimiques choisis parmi hydroxy, carboxy, cyano, nitro, -N(R 12 R 12 '), 
-N(R 12 )OR 13 , aryle, heteroaryle, cycloalkyle, radical heterocyclique, alkyle, 
alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, atome d'halogene, 
trifluoromethyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 13 'et -S(0 2 )R 13 ', avec R 13 ' possedant la 
meme definition que R 13 , I'hydrogene excepte. 

Le terme "alcynyle" designe un radical alcynyle ayant une ou plusieurs 
triples liaisons, le dit radical etant lineaire ou ramifie, et contenant de 2 a 6 
atomes de carbone, est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
chimiques choisis parmi hydroxy, carboxy, cyano, nitro, -N(R i2 R 12 '), 
-N(R 12 )OR 13 , aryle, heteroaryle, cycloalkyle, radical heterocyclique, alkyle, 
alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, atome d'halogene, 
trifluoromethyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 13 'et -S(0 2 )R 13 ', avec R 13 ' possedant la 
meme definition que R 13 , I'hydrogene excepte. 

Le terme "alkoxy" doit etre compris comme "alkyle" + "oxy", ou le terme 
alkyle est tel que defini ci-dessus. Les substituants du radical alkoxy sont 
identiques a ceux definis pour le radical alkyle. 

Le terme "cycloalkyle", designe un radical cycloalkyle, mono-, bi- ou tri- 
cyclique, ponte ou non, contenant de 3 a 13 atomes de carbone, 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou 
differents, choisis parmi hydroxy, carboxy, cyano, nitro, -N(R 12 R 12 ), 
-N(R 12 )OR 13 , aryle, heteroaryle, cycloalkyle, radical heterocyclique, alkyle, 
alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, atome d'halogene, 
trifluoromethyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 13 'et -S(0 2 )R 13 ', avec R 13 ' possedant la 
meme definition que R 13 , I'hydrogene excepte. 

Le terme "cycloalcenyle" designe un radical cycloalkyle tel que defini ci- 
dessus et comportant au moins une double liaison. 

Le terme "radical heterocyclique" ou "heterocyclyle" designe un radical 
mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi lesquels 1, 2, 3 
ou 4 sont choisis independamment I'un de I'autre parmi I'azote, I'oxygene et le 
soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre eventuellement 1 , 2, 3 
ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi hydroxy, carboxy, 
cyano, nitro, -N(R 12 R 12 '), -N(R 12 )OR 13 , aryle, heteroaryle, cycloalkyle, radical 
heterocyclique, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, atome d'halogene, trifluoromethyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 13 'et 
-StC^R 13 ', avec R 13 ' possedant la meme definition que R 13 , I'hydrogene 
excepte. 

Le terme "aryle" designe un radical aryle, mono-, bi- ou tri-cyclique, 
contenant de 6 a 14 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi hydroxy, 
carboxy, cyano, nitro, -N(R 12 R 12 '), -N(R 12 )OR 13 , aryle, heteroaryle, cycloalkyle, 
radical heterocyclique, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, atome d'halogene, trifluoromethyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 13 'et 
-S(0 2 )R 13 ', avec R 13 ' possedant la m§me definition que R 13 , I'hydrogene 
excepte. 

Le terme "heteroaryle" designe un radical heteroaryle, mono ou 
bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont 
choisis independamment I'un de I'autre parmi I'azote, I'oxygene et le soufre, le 
dit radical heteroaryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi hydroxy, carboxy, 
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cyano, nitro, -N(R 12 R 12 '), -N(R 12 )OR 13 , aryle, heteroaryle, cycloalkyle, radical 
heterocyclique, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, atome d'halogene, trifluoromethyle, thiol, -SR 13 ', -S(0)R 13 'et 
-S(0 2 )R 13 ', avec R 13 ' possedant la meme definition que R 13 , Phydrogene 
s excepte. 

Un radical aryle prefere est le radical phenyle, le radical 1-naphtyle, 
2-naphtyle ou fluorenyle. 

Parmi les radicaux alkyle et alkoxy substitues par un radical aryle, les 
10 radicaux benzyle, benzyloxy, phenethyle, phenylethoxy, naphtylmethyle et 
naphtyimethoxy sont particulierement preferes. 

Parmi les radicaux cycloalkyle, le cyclopropyle, le cyclopentyle, le 
cyclohexyle, le radical adamantyle, les radicaux derives de la tetraline et de la 
decaline sont preferes. 
is Par radical heteroaryle et heterocyclique, on entend de preference un 

radical pyridyle, furyle, thienyle, 1-quinolyle, 2-quinolyle, tetrahydrofuryle, 
tetrahydropyranyle, pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, thiazolyle, isothiazolyle; 
oxazolyle, isoxazolyle, morpholino, piperazinyle, piperidinyle, pyranyle, 
thiopyranyle, indanyle, benzothienyle ou benzofuryle. 

20 

Pour les composes de formule (I) et (II) presentees ci-dessus, le terme 
"isomere geometrique" signifie une isomerie cis/ trans ou EIZ. Plus 
particulierement, pour les composes de formule (I) et lorsque R 14 forme avec R 2 
une liaison, formant ainsi une double liaison entre les atomes de carbone 

25 portent respectivement les substituants R 14 et R 2 , cette double liaison peut etre 
de configuration E ou Z. Ces isomeres geometriques, purs ou non, seuls ou en 
melange, font partie integrante des composes de formule (I). 

Le terme "isomere optique" regroupe toutes les formes d'isomeres, 
seuls ou en melanges, dues a la presence d'un ou plusieurs axes ef/ou centre 

30 de symetrie dans la molecule, et conduisant a la rotation d'un faisceau de 
lumiere polarisee. Le terme "isomere optique" comprend plus particulierement 
les enantiomeres et les diastereoisomeres, sous forme pure ou en melange. 
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En particulier, pour les composes de formule (I), et lorsque les 
substituants R 2 et R 3 d'une part, et/ou les substituants R 16 et R 17 d'autre part 
sont differents, les atomes de carbone portant ces paires de substituants sont 
asymetriques, et conduisent alnsi a des enatiomeres et/ou des 
diastereoisomeres. Ces isomeres optlques, purs ou non, seuls ou en melange, 
font partie integrante des composes de formule (I). 

Parmi les acides susceptibles de former des sels pharmaceutiquement 
acceptables avec les composes de formule (I) ou de formule (II) ci-dessus, on 
peut citer, a titre d'exemples non limitatifs, les acides chtorhydrique, 
phosphorique, sulfurique, tartrique, citrique, maleique, acetique, fumarique, 
alkylsulfonique et camphorique. 

Parmi l.es bases susceptibles de former des sels pharmaceutiquement 
acceptables avec les composes de formule (I) ou de formule (II), ci-dessus on 
peut citer, a titre d'exemples non limitatifs, I'hydroxyde de sodium ou de 
potassium, la diethylamine, la triethylamine, I'ethanolamine, la diethanolamine, 
I'arginine et la lysine. 

Les composes de formules (I) et (II) ci-dessus comprennent egalement 
les pro-drogues de ces composes. 

Par "pro-drogues", on entend des composes qui, une fois administres 
.. cbez. .la patient,., sont _.transfprm#s . chimiquement etfou ..bjologiquement par 
I'organisme vivant, en composes de formules (I) ou (II). 

Des exemples de pro-drogues de composes de formule (I) ci-dessus 
sont ceux pour lesquels R 4 represente un radical -OP, oD P est un groupe 
partant, par exemple un reste d'un sucre comme le saccharose, pouvant ainsi 
conduire a des composes dans lesquels R 4 represente -OH. De telles pro- 
drogues sont incluses dans le champ de la presente invention. 

Un grand nombre de composes de formules (I) et (II) definis ci-dessus 
sont connus, notamment par les publications de brevets et de demandes de 
brevets US 6,048,896, US 6,323,240, EP 0 885 869 et US 5,877,193. Ces 
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publications fournissent les procedes de preparation de ces differents 
composes, precedes auxquels Phomme du metier pourra se referer, ou qu'il 
pourra adapter, pour synthetiser I'ensemble des composes de formules (I) et 
(II). 

Selon une variante de la presente invention, on prefere les composes 
de formule (I) possedant les caracteristiques suivantes prises separement ou 
en combinaison : 

• W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux suivants : 




10 9 R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramrfie 

comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle et un 
radical heteroaryle ; 

» R 2 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
is carboxy, alkyle, alcenyle, alkoxy, aikylthio, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle et 
aryle ; 

o R 3 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, alcenyle, alkoxy, aikylthio et aryle ; 

o R 2 et R 3 pouvant egalement former ensemble un groupement 
20 =CR 16 R 17 ; 

o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
hSteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), -N(R 12 )OR 13 , alkyle, lineaire ou ramifie comportant 
de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, cycloalkyle, 
cycloalcenyle, aryle, heteroaryle et radical heterocyclique ; 
25 ° R 12 ^ R 12 '. identiques ou differents, sont choisis independamment 

I'un de I'autre parmi i'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; 

o R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 
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• R 14 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy. alkyle, alcenyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, 
aryle et arylalkyle ; 

R 14 peut egalement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
5 entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 
ou bien R 14 forme avec R 2 , et avec les atomes de carbone qui les portent, un 
cycle comportant un total de 3, 4, 5 ou 6 atomes de carbone, parmi lesquels 1, 
2 ou 3 peut §tre remplace par un atome choisi parmi azote et oxygene, le dit 
cycle pouvant comporter une ou plusieurs insaturations sous forme de 
10 double(s) liaison(s), et etre eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi oxo, alkoxy, alkoxycarbonyle et 
alkylcarbonyloxy ; 

• R 15 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkoxy, alkylthio et 

is aryle ; 

• R 16 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle et aryle ; 

• R 17 represente I'atome d'hydrogene ; et 

• R 11 est choisi parmi I'hydrogene et par tout groupement protecteur de 
fonction amine ; 

20 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 

formes tautomeres ; — 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

et leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
25 acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

Selon une autre variante de la presente invention, celle-ci conceme 
I'utilisation de composes de formule (la) possedant une activite inhibitrice de la 
30 kynurenine-3-hydroxylase pour la preparation d'un medicament destine a la 
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prevention et/ou au traitement du diabete. Ces composes de formule (la) 
possedent la structure generate (I) telle que definie ci-dessus, dans laquelle : 

• W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux suivants : 




• R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

• R 2 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un radical heterocyclique ; 

• R 3 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un 
radical heterocyclique ; 

® R 2 et R 3 pouvant egalement former ensemble un groupement 
=CR R , ou bien former ensemble, et avec I'atome de carbone qui les porte, 
un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 "), -N(R 12 )OR 13 , alkyle, lineaire ou ramifie comportant 
de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, alcynyle, 
cycloalkyle, cycloalcenyle, aryle, heteroaryle et radical heterocyclique ; 

o R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
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par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

• R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 *), et -N(R 12 )OR 13 ; 

• R 14 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, cycloalkyle et radical 
h§t6rocyclique ; 

R 14 peut egalement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 
ou bien R 14 forme avec R 2 , et avec les atomes de carbone qui les portent, un 
cycle comportant un total de 3, 4, 5, 6 ou 7 atomes de carbone, parmi lesquels 
1, 2 ou 3 peut etre remplace par un atome choisi parmi azote, oxygene et 
soufre, le dit cycle pouvant comporter une ou plusieurs insaturations sous forme 
de doubie(s) liaison(s), et etre eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi oxo, alkoxy, alkoxycarbonyle et 
alkylcarbonyloxy ; 

• R 15 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyfe. alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkoxy,' 
alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, cycloalkyloxy, heteroaryloxy, heterocyclyloxy,' 
alkylthio, alcenylthio^ alcynylthio, arylthio,_ cycloalkylthio, heteroarylthio,' 

-heTerocycIylthio, aryTe", heterbaryle, "cydoaltye", et radical heterocyclique ; 

• R 14 et R 15 pouvant egalement former ensemble, et avec I'atome de 
carbone qui les porte, un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

• R 16 et R 17 , identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de ('autre parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle, aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle et un radical heterocyclique ; ou bien 

R 16 et R 17 forment ensemble, et avec I'atome de carbone qui les porte, un 
radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; et 
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• R 11 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, aryle, arylalkyle, 
heteroaryle, heteroarylalkyle, cycloalkyle, et cycloalkylalkyle, et par tout 
groupement protecteur de fonction amine ; 

avec la restriction que lorsque R 3 , R 2 et R 14 represented chacun I'hydrogene, 
alors R 15 est different d'un radical alkyle, eventuellement substitue par aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle et radical heterocyclique ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un actde ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

Parmi les composes (la) definis ci-dessus, on preferera en outre les 
composes de la famille (lb) appartenant a la formule (I) dans laquelle : 

• W represents un radical divalent choisi parmi les radicaux : 

et 

o R 1 represente un radical phenyle, eventuellement substitue par 1, 2 
ou 3 groupements choisis parmi cyano, nitro, phenyle, benzyle, alkyle, alcenyle 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alcynyle comportant de 2 a 4 atomes 
de carbone, alkoxy, thiol -SR 13 *, -S(0)R 13 et -S(0 2 )R 13 ', et atome d'halogene ; 

o R 2 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 

o R 3 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 

© R 2 et R 3 pouvant egalement former ensemble un groupement 

=CR 16 R 17 ; 






• R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, eventuellement substitue, en 
particulier benzyloxy, alcenyloxy comportant de 2 a 4 atomes de carbone, 
alcynyloxy comportant de 2 a 4 atomes de carbone, phenoxy, -N(R 12 R 12 ') et 
-N(R 12 )OR 13 ; 

• R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, eventuellement substitue, en 
particulier benzyle, alcenyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alcynyle 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone et phenyle ; 

• R est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, eventuellement 
substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 2 a 4 atomes de 
carbone, alcynyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone et phenyle ; 

• R 13 est choisi parmi un radical alkyle, eventuellement substitue, en 
particulier benzyle, alcenyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alcynyle 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone et phenyle, et -N(R 12 R 12 ') ; 

• R 14 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 

R 14 peut egalement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 

• R 15 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 

2 a.4. atomes.de rarbone.-alkoxy, alkylthio et- phenyle ? - 

• R 16 est choisi parmi I'hydrogene, I'hydrogene, un atome d'halogene, 
hydroxy, thiol, alkyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; et 

• R 17 represente I'atome d'hydrogene ; 

avec la restriction que lorsque R 3 , R 2 et R 14 represented chacun I'hydrogene, 
alors R 15 est different d'un radical alkyle, eventuellement substitue par aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle et radical heterocyclique ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 
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les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

Dans une grande majorite, les composes (lb) definis ci-dessus 
presentent une activite inhibitrice de la kynurenine-3-hydroxylase tout a fait 
interessante. De ce fait, ces composes sont tout particulierement preferes et 
simple a mettre en ceuvre pour la preparation de medicaments a visee anti- 
diabetique. 

Selon une autre variante de I'invention, celle-ci concerne I'utilisation de 
composes de la famille (Ic) possedant une activite inhibitrice de la 
kynurenine-3-hydroxylase pour la preparation d'un medicament destine a la 
prevention et/ou au traitement du diabete. Ces composes de la famille (Ic) 
possedent la structure generate (I) telle que definie ci-dessus, dans laquelle : 

9 W represente le radical divalent : 



o R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

o R 2 represente I'hydrogene ; 

o R 3 represente I'hydrogene ; 

o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
het§roaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

o R 12 et R™, identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
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heterocyclique mono ou bicyclique, contenant tin total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment Tun de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1 , 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryie, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyie ; 

• R 13 est choisi parmi Phydrogdne, un radical alkyie, alcenyle, alcynyle, 
aryie, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 . 

© R 14 represente Thydrog^ne ; 

• R 15 represente Phydrogene ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres g6ometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

Selon une autre variante, Pinvention concerne I'utilisation de composes 
de la famille (Id) poss6dant une activite inhibitrice de la 
kynurenine-3-hydroxyIase pour la preparation d'un medicament destine & la 
RC^ventiqn et/ou au traitement du diabeteses _ 
structure generate (I) telle que definie ci-dessus, dans laquelle : 

• W represente le radical divalent : 




© R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryie 
et un radical heteroaryle ; 
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* R 2 represente Phydrogene ; 

• R 3 represente Phydrogene ; 

© R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 "), et -N(R 12 )OR 13 ; 

o R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
Tun de Pautre parmi Phydrogene, un radical alkyle, alcynyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec Patome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 & 10 atomes, parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment Pun de Pautre, parmi Pazote, 
Poxyg^ne et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et 6tant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halo^ene, alkyle, a!c6nyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

« R 13 est choisi parmi Phydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 . 

© R 14 represente Phydrogene ; et 

© R 15 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
cycloalkyloxy, heteroaryloxy et heterocyclyloxy ; 

ainsi que leurs 6ventuels isom^res g6ometriques et/ou optiques, eventueHes 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

Un autre groupe prefere de composes est constitue par les composes 
de la famille (le), possedant une activite inhibitrice de la 
kynur6nine-3-hydroxy!ase et utiles pour la preparation d'un medicament destine 
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a la prevention et/ou au traitement du diabete, les dits composes (le) 
appartenant a la formule generate (I) telle que definie cl-dessus, dans laquelle : 
• W represente le radical divalent : 



• R represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

• R 2 et R 14 forment ensemble une liaison, formant ainsi une double 
liaison entre les atomes de carbone portant respectivement R 2 et R 14 ; 

• R 3 represente I'hydrogene ; 



• R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 



I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi Pazote, 
- foxygene -et te" soufre; "le"dit radical • heterocyclique" comprenarit en outre "' 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

• R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; et 

« R 15 represente I'hydrogene ; 
ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomdres ; 




15 



• R 12 et R 12 ', 



identiques ou differents, sont choisis independamment 
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les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

Selon une autre variante de la presente invention, celle-ci concerne 
I'utilisation de composes de la famille (If) , possedant une activite inhibitrice de 
la kynurenine-3-hydroxylase et utiles pour la preparation d'un medicament 
destine a la prevention et/ou au traitement du diabete, les dits composes (If) 
appartenant a la formule generate (I) telle que definie ci-dessus et dans 
laquelle : 

• W represente le radical divalent : 



• R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

o R 2 et R 14 torment ensemble une liaison, formant ainsi une double 
liaison entre les atomes de carbone portant respectivement R 2 et R ; 

o R 3 represente I'hydrogene ; 

o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

o R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
Tun de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 




,15 



m • 



eventuellement 1 , 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

• R 13 est choisi parmi Phydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; et 

• R 15 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
cycloalkyloxy, heteroaryloxy et heterocyclyloxy ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

Parmi les composes de formule generate (I), et selon une autre variante 
de Pinvention, les composes sont choisis parmi la famille des composes (Ig) 
constitute par : 

Pacide 4-(4'-methylcyclohexyl)-4-oxobutanofque ; 

Pacide 2-hydroxy-4-(3',4*-difluorophenyl)-4-oxobutanoYque ; 

Pacide 2-methoxy-4-(3',4 , -difluorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 

Pacide 2-hydroxy-3-methyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoYque ; 

Pacide 2-hydroxy-3-phenyl-4-(3\^^^ ; 

Pacide 2-hydroxy-3-benzyl-4-(3',4 , -dichlorophenyl)-4-oxobutano'fque ; 

Pacide 2-methyl-4-(3',4 , -dichlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 

Pacide 2-methyl-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 

Pacide 2-chloro-4-(3 , ,4*-dichlorophenyl)-4-oxobutanoique ; 

Pacide 2-chloro-4-(3',4 , -difluorophenyl)-4-oxobutano'fque ; 

Pacide 2-fluoro-4-(3',4 , -dichlorophenyl)-4-oxobutanoique ; 

Pacide 2-fluoro-4-(3',4'-difluoroph§nyl)-4-oxobutanoYque ; 

Pacide 2-thiomethyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 

Pacide 2-methylydene-4-(3',4 , -dichlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 
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I'acide 2-phenyl-4-(3',4 , -dichlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 

I'acide 2-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoique ; 

I'acide S-methyM-fS'^'-dichlorophenylH-oxobutanoTque ; 

I'acide 3-phenyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4<>xobutanoTque ; 

I'acide 3-benzyl-4-(3\4'-dichlorophenyl)-4-oxobutano'fque ; 

le (f?,S)-2-hydroxy-4-(3',4 , -dichlorophenyl)-4-oxobutanoate de methyle ; 

le (R,S)-2-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxobutanoate de methyle ; 

I'acide 4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide 4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-2-buteno7que ; 

I'acide 4-(3'-nitrophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide 4-(3*-fIuoro-4'-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide 2-methyl-4-(3',4 , -dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide 3-methyl-4-(3*,4'-dichIorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 

I'acide 3-phenyl-4-(3 , ,4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide 3-benzyl-4-(3',4*-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butdno'i'que ; 

I'acide 2,3-dimethyl-4-(3',4*-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoyque ; 

I'acide 2-hydroxy-4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide 2-hydroxy-4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide 2-hydroxy-4-(3*,4'-dichloroph6nyI)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide 2-hydroxy-4-(3',4 , -difluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; et de 

I'acide 2-hydroxy-4-(3'-chloro-4'-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
ainsi que leurs eventuels isomeres g6om§triques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautom§res ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

Selon une autre variante de I'invention, on definit une famille de 
composes (Ih) possedant la structure generate (I) precitee et pour laqueile : 



# 
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• W repr6sente le radical divalent : 



R 



,15 




• R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 12 , R 12 ', R 13 et R 14 sont tels que definis 
pr6c§demment ; et 



arylthio, cycloalkylthio, heteroarylthio et heterocyclylthio ; 

avec la restriction que lorsque R 2 , R 3 et R 14 represented chacun Phydrogdne, 
alors R 15 ne peut representer un radical thiol ou alkythio ; 
ainsi que leurs eventuels isomdres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
10 formes tautom£res ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 



Les composes de la famille (Ih) sont nouveaux et, a ce titre forment un 
autre objet de la pr6sente invention. De plus, les composes de la famille (Ih) 
possedent des proprietes hypoglycemiantes tout a fait remarquables et a ce 
titre sont utiles dans le traitement et/ou la prevention du diabete et de ses 
- -20 - complications; - - ~~ 

Les composes de la famille (Ih) sont par consequent egalement utiles 
pour la preparation d'un medicament destine a la prevention et/ou au traitement 
du diabete et de ses complications. 



25 I'activite kynurenine-3-hydroxylase pouvant etre reliee & I'activite anti-diabetique 



5 



• R 15 est choisi parmi un radical thiol, alkylthio, alcenylthio, alcynylthio, 



15 



En outre, les composes de la famille (Ih) pr6sentent une inhibition de 



observ6e. 



• 
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Une sous-famille preferee des composes de la famille (Ih) est 
constitute par les composes de la famille (li) appartenant a la formule generate 
(I) dans laquelle : 

• W represente le radical divalent : 

R 14 

• R 1 represente un radical aryle ; 

• R 2 represente Phydrogene, ou forme avec R 14 une liaison ; 
o R 3 represente Phydrogdne ; 

o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryioxy, -N(R 12 R 12, ) f et -N(R 12 )OR 13 ; 

o R 12 et R 12 ', Identiques ou differents, sont choisis independamment 
Fun de I'autre parmi Phydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec Patome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment Tun de Pautre, parmi Pazote, 
Poxyg£ne et le soufre, !e dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant Sventueilement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
h6t6roaryle, radical heterocyclique et trifluorom^thyle ; 

o R 13 est choisi parmi Phydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 

o R 14 represente Phydrogene, ou forme avec R 2 une liaison ; et 

o R 15 represente un radical arylthio ; 
ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
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ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

Parmi les composes de la famille (li), on prefere en outre les composes 
de la famille (Ij) repondant a la formule generate (I) et dans laquelle : 
• W represente le radical divalent : 



• R 1 represente un radical phenyle ; 

• R 2 represente I'hydrogene ; 

• R 3 represente I'hydrogene ; 

• R 4 est choisi parmi hydroxy et un radical alkoxy ; 

• R 14 represente I'hydrogene ; et 

• R 15 represente un radical phenylthio ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
-pharmaceutiquement -aeceptables-de-ces-eomposes- - 



• compose a : 

I'acide 2-benzylthio-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 

• compose b : 

I'acide 2-(4'-methylphenyIthio)-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 

• compose c : 

I'acide 2-(4'-chlorophenylthio)-4-P h6n y , - 4 - OXODUtanoTc l ue > 



R 



15 




R 



A titre d'illustration, des exemples de composes de la famille (Ih) sont : 
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• compose d : 

I'acide 2-(4 , -fluorophenylthio)-4-pheny!-4-oxobutanoTque ; 

9 compose e : 
I'acide 2-phenylthio-4-phenyI-4-oxobutanoYque ; 

• compose f : 

I'acide 2-carboxymethylthio-4-ph6nyl-4-oxobutanoTque ; 

• compost q : 

I'acide 2-cycIohexylthio-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 

• compose h : 

I'acide 2-(2 , -naphtyIthio)-4-phenyl-4-oxobutanoYque ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomferes ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs Eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

Parmi les composes de formule (II) precedemment definis, on prefers 
les composes de la famille (lla) correspondant & la formule generate (II) dans 
laquelle : 

o R 5 , R 6 , R 7 et R 8 sont tels que definis precedemment ; 
o R 9 represente I'hydrogene ; et 

o R 10 est choisi parmi un radical ph6nyle, eventuellement substitue en 
position 3 et/ou 4 par un radical alkyl alkyle ou alkoxy, de preference m6thyle 
ou methoxy, et un radical naphtyle ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 
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Une autre famille (lib) de composes de formule (II) est representee par 
les composes de formule generate (II) dans laquelle : 

• R 5 , R 6 , R 7 et R 8 , identiques ou differents, sont cholsls 
independamment I'un de I'autre, parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, le 
radical nitro et le radical trifluoromethyle ; 

les radicaux R 6 et R 7 pouvant egalement former ensemble et avec les atomes 
de carbone auxquels ils sont rattaches, un cycle benzenique, .eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis 
parmi un atome d'halogene, un radical trifluoromethyle, nitro, et alkoxy ; et 

• R 9 et R 10 sont tels que definis precedemment ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

Selon une variante preferee de I'invention, les composes de formule (II) 

sont choisis parmi la liste constitute par : 

le 4-methoxy-N-(4-naphthalen-2-ylthiazol-2-yl)benzenesulfonamide ; 

_ ~ i arri - M- [4-C3^-r» it ro phT^ny I )t h i ei zol-2-y IJ fc> e nze n esu Ifo n a rri i B e ; 
le 4-methyl-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesuifonamide ; 
le 3,4-dimethoxy-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide ; 
le 4-methoxy-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide ; 
I'acide [4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesuIfonamide naphthalene-2- 
sulfonique ; 

le N-[4-(2-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)thiazol-2-yl]-4-methyl- 

benzenesulfonamide ; 

le N-[4-(3-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)thiazol-2-yl]-4-methyl- 

benzenesulfonamide ; 




le 4-methyl-N-[4-(4-nitroph6nyl)thiazo!-2-yl]benzenesulfonamide ; 
le 4-amino-N-[4-(2-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)thiazol-2- 
yl]benzenesulfonamide ; et 

le3,4-dimethoxy-N-[4-(2-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)thiazol-2- 
yl]benzenesulfenamide ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomdres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

Les composes de formules (I) et (II) precedemment definies sont utiles 
pour la preparation de medicaments, ou compositions pharmaceutiques, 
destines a la prevention et/ou au traitement du diabete et de ses complications. 

Les compositions pharmaceutiques comprennent ainsi comme principe 
actif une quantite efficace sur le plan pharmacologique d'au moins un compose 
de formule (I) ou de formule (II), seul ou en combinaison avec une ou plusieurs 
charges, vehicules, colorants, edulcorants, c'est-a-dire tous excipients inertes, 
non toxiques, appropries et acceptables sur le plan pharmaceutique et utilises 
de maniere habituelle dans I'elaboration de compositions pharmaceutiques. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues se presenteront 
sous diverses formes, les plus avantageuses etant les gelules, suppositoires, 
solutions injectables ou buvabies, les patches, les comprimes simples, 
drageifies, pellicules ou sublinguaux, les sachets, paquets, glossettes, tablettes, 
cremes, pommades, gels dermiques, aerosols, etc. 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de la 
pathologie a traiter, la voie d'administration ainsi que selon I'age et le poids du 
patient. De maniere generate, la posologie unitaire s'echelonnera entre 5 mg et 
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2000 mg par jour, en une ou plusieurs prises, avantageusement entre 10 mg et 
1000 mg, par exemple entre 50 mg et 800 mg. 

II a ete decouvert de maniere surprenante que les inhibiteurs de la 
kynurenine-3-hydroxylase possedaient la double activite de contr6ler a la fois la 
secretion de glucagon et d'insuline. En effet, en absence de glucose, la 
secretion de glucagon est stimulee alors que celle de I'insuline ne Test pas. En 
presence de glucose, la secretion d'insuline est potentialisee alors que la 
secretion de glucagon reste normalement inhibee. 

Une telle dualite d'activite apporte une amelioration considerable par 
rapport aux precedes de traitement du diabete actueliement utilises. En effet, 
les risques d'hypoglycemie sont tres fortement diminues, voire quasi 
inexistants, meme lorsque les doses et/ou nombres d'administrations prescrites 
sont depassees ou ont mal ete contr6lees. 

La presente invention a par consequent 6galement pour objet un 
procede de traitement du diabete, minimisant ou annihilant le risque 
d'hypoglycemie, le dit procede consistant a administrer une dose 
pharmaceutiquement efficace d'un ou plusieurs composes inhibiteurs de 
kynurenine-3-hydroxylase de formule (I) ou de formule (II) telles que definies 
precedemment. 

Parmi les composes de formule (I) et qui presentent une activite 
inhibitrice de la kynurenine-3-hydroxylase, on peut citer, a titre d'exemples non 
limitatifs : 

I'acide 4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoique ; 

I'acide 4-(3\4'-difluorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 

le 4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoate de methyle ; 

I'acide (f?,S)-2-hydroxy-4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 

I'acide (f?,S)-2-hydroxy-4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 

I'acide (R,S)-2-hydroxy-4-(3'-nitrophenyl)-4-oxo-butanoYque ; 
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I'acide (R,S)-2-hydroxy-4-(3 , ,4 , -dich!oroph6nyl)-4-oxo-butanoTque 
I'acide (S^-hydroxy-^fS'^'-dichloroph^nylH-oxo-butanoTque ; 
I'acide (^-a-hydroxy^-CS'^'-dichlorophenyO-^oxo-butanoique ; 
le (^.S^-hydroxy^^S'^'-dichlorophenylH-oxo-butanoate de 

methyle ; 

I'acide (/?,S)-2-hydroxy-4-(3',4*-difluoroph§nyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide (R.SJ^-methoxy^-fS'^'-difluorophenylH-oxo-butanoYque 
I'acide (R.S^-methoxy^^S'^'-dichlorophenylH-oxo- 

butanoYque ; 

I'acide (/^.SJ-Z-methyM-CS'^'-dichlorophenylH-oxo-butanoTque ; 
I'acide (RSJ-S-methyl^^S'^'-dichlorophenylH-oxo-butanoTque ; 
I'acide 2-hydroxy-3-behzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo- 

butanoTque ; 

I'acide (f?,S)-2-methyl-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide (/?,S)-2-chloro-4-(3',4'-dicblorophenyl)-4-oxo-butanoYque ; 
I'acide 2-methylidene-4-(3',4'-dichforophenyl)-4-oxo-butanoique ; 
I'acide («,S)-3-phenyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
le (R, S)-2-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoate de 

methyle ; 

I'acide (RS)-2-ph§nyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide (R,S)-2-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide (E)-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoique ; 
I'acide (e)-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
I'acide (E)-4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
I'acide (E)-4-(3'-chIorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide (E)-4-(3'-nitroph§nyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide (E)-2-methyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide S-methyM-CS'^'-dichlorophenylH-oxo^-butenoYque ; 
I'acide 3-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide (E)-2-hydroxy-4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide (E)-2-hydroxy-4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide (E)-2-hydroxy-4-(4'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 




I'acide (E)-2-hydroxy-4-(3',4*-dichloroph6nyl)-4-oxo-2-but6noYque ; 
I'acide (^-a-hydroxy^^S'^'-difluorophenyO^-oxo-a-but^noique ; 
le (E)-2-hydroxy-4-(3\4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoate de 

methyle ; et 

le (£)-2-hydroxy-4-(3*,4'-dichloropheny])-4-oxo-2-butenoate 

d'ethyle ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, 
pharmaceutiquement acceptables, ou encore les pro-drogues 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

L'invention a egalement pour objet un precede de prevention ou de 
traitement du diabete et/ou de ses complications comportant I'administration, a. 
un patient qui en a besoin, d'une dose d'un ou plusieurs composes inhibiteurs 
de kynunerine-3-hydroxylase de formule (I) ou de formule (II) definies 
precedemment, telle qu'elle produise une inhibition sensible de la kynunerine-3- 
hydroxylase chez le patient. 

En particulier, le procede precedemment defini, permet le prevention du 
diabete, notamment chez les patients presentant les caracteristiques de la 
pathologie du diabete, sans que celle-ci ne soit encore declaree. Les criteres 
pour ie~diagnostic~de cette i "pathologie "ont "par exemple "it6" definis" dan's 
Diabetes Care, vol. 25, suppl. 1 , Janvier 2002. 

Parmi les complications on peut mentionner, notamment, I'hypertension 
arterielle, les processus inflammatoires lies au diabete, les nephropathies 
diabetiques, les neuropathies diabetiques peripheriques et les retinopathies 
d'origine diabetique. 

Comme indique precedemment, les composes de formule (I) et (II) 
definies ci-dessus se sont averes utiles dans la prevention et/ou le traitement 
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10 



15 



20 



du diabete et de ses complications, selon un mode d'action jusqu'a present 
inconnu dans ce domaine therapeutique. 

L'invention a egalement trait a un precede de fabrication de 
medicaments pour le traitement et/ou la prevention du diabete, en particulier du 
diabete non insulinodependant, et de ses complications, par inhibition de la 
kynurenine-3-hydroxylase, dans lequel on soumet au moins un compose de 
formule (I) ou (II) a un test d'inhibition de la kynunerine-3-hydroxylase in vitro, 
puis on conditionne les molecules repondant positivement auxdits tests sous' 
forme de composition pharmaceutique, eventuellement avec adjonction d'une 
charge ou d'un vehicule acceptable sur le plan pharmaceutique. 

Enfin, l'invention a egalement pour objet un precede de criblage de 
composes candidats pour une activite de prevention ou de traitement du 
diabete, et notamment du diabete non insulinodependant ou de ses 
complications, par inhibition de la kynurenine-3-hydroxylase, les dits candidats 
ne repondant pas aux formules (I) ou (II), precede dans lequel on soumet les 
composes candidats a un test in vitro d'inhibition de la kynunerine-3- 
hydroxylase et I'on retient le candidat ayant repondu positivement a ce test. 

Parmi les candidats, on preferera les composes deja connus pour avoir 
une activite anti-diabetique. 



Les exemples suivant illustrent, sans apporter aucune limitation de 
quelque sorte a l'invention, quelques uns des objets de ('invention, en particulier 
25 les precedes de preparation et les activites de certains des composes decrits 
precedemment dans des tests d'activite anti-diabetique et d'inhibition de la 
kynurenine-3-hydroxylase. 



Exemole de preparation 

Preparation de rgcjde 2-r2'-n a nhfvlfhi n)-4- P h4nvl-4-nvobutanoYn,m 
(compost h) 




Dans un tricol sous argon, 7,04g (0,04 mole) d'acide 3-benzoylacrylique 
commercial sont dissous dans 90 mL de chlorure de methylene .On ajoute alors 
le 2-naphtalenethiol (0,04 mole ; 1 equivalent). Le milieu reactionnel est laisse 
20 heures a 20°C, puis concentre sous vide. Le produit solide brut isole est 
ensuite triture dans I'ether isopropylique, essore et recristallise dans l'ether 
isopropylique. 

Poids isole : 5,55 g ; rendement = 41% ; Point de Fusion = 146-149 C° 

(point de fusion capillaire). 

RMN du proton (200Mhz , solvant DMSO deuterie) : 3,74 ppm, 
multiplet, 2H; 4,43 ppm, singulet large, 1H; 7,9 ppm, multiplet, 12H arom. ; 

12,9 ppm ,COOH). 

Spectrometrie infrarouge (cm" 1 ): 1702,8; 1680,7; 1595,0; 1435,2; 

1326,6 ; 1217,6. 

Analyse CCM : 

silice, eluant: methylcyclohexane, acetate d'etyle, acide acetique 
(50:45:5) : Rf : 0,53. 

Les composes de la famille (Ih) telle que definie precedemment ont ete . 
prepares selon un procede analogue. 

itude de I'activite inhibitrice sur la k vnurenine-3-hvdroxvlase dans 

le foie de rat 

Protocole experimental 

Des foies de rats sont homogeneises (1:8 poids/volume) dans une 
solution tampon comprenant : 

saccharose 0,25 M ; 
Tris 50 mM pH 7,4 ; 
EDTA 1 mM ; et 
DTT 1 mM. 




Les homogenats sont centrifuges pendant 10 minutes a 12 000 
tours/minute. Les culots sont mis a nouveau en suspension dans la solution 
tampon decrite ci-dessus (1:2 poids/volume). 

On determine I'inhibition de la kynurenine hydroxylase par incubation de 
10 uL de I'homogenat avec du NADPH (2 mM), de la kynurenine (100 uM) et 
differentes concentrations des composes a tester dans un volume final de 
100 uL a 37°C pendant 5 minutes. 

Les composes sont testes a des concentrations comprises entre 1 uM 
et 300 pM. Le 3,4-dimethoxy-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzene- 
sulfonamide est un compose de la societe Hoffmann Laroche (Bale, voir J. 
Med. Chem., 40, (1997), 4738). La 30H-kynurenine a ete testee selon le 
protocole decrit par Carpendo et al. (Neuroscience, 61, (1994, 237-244). 

Resultats 

Chacune des experiences est repetee une fois et les valeurs de IC 50 
(en umol/L) sont calculees et sont donnees sous forme de moyenne de ces 
deux experiences. 

A titre d'exemple, I'acide (f?)-2-benzyl-4-(4-fluorophenyl)-4- 
oxobutanoYque (compose i) presente une IC 50 de 1 ± 0,2 pmol/L, alors que le 

3,4-dimethoxy-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamrde (compose 
k) presente une ICa, de 10 ± 2,1 pmol/L. 

jtude de I'acttvite antidiabetiaue chez le rat MOSTZ 

On a determine I'activite antidiabetique des composes de formules (I) et 
(II), par voie orale, sur un modele experimental de diabete non-insulino- 
dependant, induit chez le rat par la Streptozotocine. 

Le modele de diabete, non-insulinodependant, est obtenu chez le rat 
par une injection neonatale (le jour de la naissance) de Streptozotocine. 

Les rats diabetiques utilises sont ages de 8 semaines. La stabulation 
des animaux est realisee, du jour de leur naissance au jour de 
Pexperimentation, dans une animalerie a temperature regulee de 21 °C a 22°C 
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et soumise £ un cycle fixe de lumidre (de 7 £ 19 heures) et d'obscurite (de 19 a 
7 heures). Leur alimentation a consiste en un regime d'entretien, eau et 
nourriture ont ete fournies «ab libitum», a Texception du jeQne de 2 heures 
precedent les tests ou la nourriture est retiree (etat postabsorptif). 

Les rats sont traites par voie orale pendant un (J1) ou quatre (J4) jours 
avec le produit a tester. Deux heures apres la derniere administration du produit 
et 30 minutes apr&s anesth§sie des animaux au Pentobarbital sodique 
(Nembutal®), un prSlevement sanguin de 300 jjL est effectue a I'extremite de la 
queue, 

Parmi les composes de formule (I), les composes de la famille (Ih), 
notamment les composes de la sous-famille (ii), en particulier le compose h 
d6fini pr6c6demment (acide 2-(2 , -naphtylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoYque) > ainsi 
que le compost d de la sous-famille (Ij) (acide 2-(4'-fluorophenylthio)-4-phenyi- 
4-oxobutanoTque) ont 6te 6va!u§s selon le protocole experimental d§crit ci- 
dessus. 

Les resultats presents ci-dessous sont exprimes en pourcentage 
devolution de la glycemie a J1 et J4 (nombre de jours de traitement) par 
rapport & JO (avant le traitement). 



Compose 


J1 (20mg) 


J1 (200mg) 


J4(20mg) 


J4 (200mg) 


d 


-3 


7 


-19 


-12 


h 


7 


10 


-12 


-21 



Ces r6sultats montrent refficacite des composes, notamment de 
formule (Ih), pour faire diminuer la glycemie chez les animaux diabetiques. 

Cette activite antidiabetique est corr6l6e avec un effet inhibiteur sur la 
kynurenine-3-hydroxylase de cette famille de molecules. 

Etude de Teffet sur la production hepatique de glucose 

Materiel et methode : 

Les h§patocytes sont isoles & partir de foie de rat Wistar a jeun depuis 
24 heures par la m6thode decrite dans : Methods cellbiol, 13, (1975), 29-83. 




Les hepatocytes sont mis en culture pendant 16 a 18 heures dans un 
milieu RPM1 1640 sans glucose mais supplements en glutamine 1%, p6nicilline 
100 U/mL, Streptomycine 100 mg/mL et hydrocortisone hemisuccinate 7.10" 5 M. 

Apres un lavage dans un tampon PBS pH 7,4, les cellules sont 
5 incub<§es 2 heures a 37°C dans un tampon KREBS sans glucose ni insuline 
contenant du lactate/Pyruvate (10/1 mM) en presence ou en absence des 
composes a tester. Le MICA 10 pM (acide 5-methoxynndole-2-carboxylique) est 
utilise comme substance de reference. Deux experiences identiques sont 
realisees. 

io La quantification du glucose se fait par une methode coIorim6trique 

utilisant la glucose oxidase (IL test™ Glucose de MONARCH 181633-80). Le 
dosage des proteines se fait sur le reste du milieu d'incubation par la methode 
de Lowry (BIO-RAD Dc dosage des proteines BIO-RAD 5000116). 

Les resultats sont exprim6s en nmoles de glucose produit par ng de 

is prolines. Le test statistique utilise est le test t 

Resultats 

II a ainsi 6te mis en evidence que le trypotophane et la kynur6nine sont 
de puissants inhibiteurs de la production hepatique de glucose in vitro. 
20 Effet de deux inhibiteurs de kynurenine 3 hydroxylase 

A titre d'exemple, I'acide (f?)-2-benzyl-4»(4-fluoroph6nyI)-4- 
oxobutanoTque (compose i) et I'acide (f? > S)-2-benzyl-4-(3 , ,4 , -dichlorophenyl)-4- 
oxo-butanoTque (compost j), deux inhibiteurs de la kynur6nine-3-hydroxylase, 
se sont r§v6Ies etre de puissants inhibiteurs de la production hepatique de 
25 glucose in vitro, comme le montrent les resultats suivants : 



Compose 


Concentration 

(nm 


Production Hepatique de Glucose 
(mmole/mg prot6ine) 


inhibition 

(%) 


MICA 


10 




67** 


Compost i 


0 


101 ± 6 






1 


88 ± 7 


13 




10 


73 ± 4 


28** 
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LrOmpose 


Concentration 

(m 


Production Hepatique de Glucose 
(mmoie/mg proteine) 


Inhibition 

(%) 




100 


39 ± 3 


62** 




0 


101 ± 6 


- 


ConiDose i 


1 


71 + 3 


30** 


10 


50 ± 3 


51** 




100 


35+1 


65** 




0 


587 ± 12 


- 


Compost k 


10 


605 + 24 


0 




100 


460 ± 12 


22 




0 


101 ± 6 


- 




1 


99+5 


2 


Kynur&nine 


10 


97 ± 6 


4 




100 


66+4 


25** 




1000 


22+2 


78** 




0 


587 ± 12 




Tryptophane 


10 


518 ± 8 


12 




100 


111 ± 5 


81** 



Etude de Veffet sur la secretion des hormones pancreatiques, 
insuline et glucagon, chez le rat diabetique NQSTZ 

Materiel et m6thode : . m 

- -Le- pancreas" est" "preTev6 sur des animaux rendus diabetiques par 

injection de streptozotocine le jourde la naissance (Portha et al M Diabetes, 23 : 
889-895; (1974)) et anesth§si§s au pentobarbital (Nembutal : 45 mg/kg ; voie 
intraperiton§ale). 

L'isolement et la perfusion du pancreas ont ete realises selon une 
modification (Assan et a! M Nature, 239, (1972), 125-126) du protocole decrit par 
Sussman et aL (Diabetes, 15, (1966), 466-472). 

L'effet des composes ou des substances de reference est teste 
pendant 35 minutes (de t = 20 min. a t = 55 mih.) dans du tampon Krebs en 
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absence de glucose, puis 30 minutes (de t = 55 min. a t = 85 min.) en presence 
de glucose 16,5 mM. 

La concentration des hormones, insuline et glucagon, secretees dans le 
milieu est mesuree par un dosage radio-immunologique par competition a I'aide 
des kits - Insulin-CT Cis bio international, Schering et Glugagon -10904- 
Biochem immuno system, respectivement. 

Les resultats sont exprimes comme la moyenne +/- ESM (ecart 
standard moyen) de plusieurs experiences. Le test statistique utilise est le test 
de Scheffe. 

Resultats : 

Effet du tryptophane et de ses metabolites sur la secretion 
d'insuline et de glucagon dans des pancreas isoles perfuses de rat 
diabetiques NO STZ 

La Figure 1 montre que le tryptophane stimule la secretion d'insuline de 
fagon glucose-dependante dans un pancreas de rat diabetique. De meme, la 
Figure 2 montre que le tryptophane stimule la secretion de glucagon de fagon 
glucose-dependante dans un pancreas de rat diabetique. 

L'acide kynurenique, comme le tryptophane, stimule la secretion 
d'insuline (Figure 3) et de glucagon (Figure 4), de fagon glucose dependante 
dans un pancreas de rat diabetique. 

La Figure 5 et la Figure 6 presentent le profil de secretion d'insuline et 
de glucagon, respectivement, stimulee par la kynurenine (a 10" 4 M et 10" 5 M) de 
fagon glucose dependante dans un pancreas de rat diabetique. Cette 
stimulation est similaire a celle obtenue par le tryptophane et l'acide 
kynurenique. 

Effet des inhibiteurs de kynureine-3-hydroxyIase sur la secretion 
d'insuline et de glucagon dans des pancreas isoles perfuses de rat 
diabetiques NO STZ 



Les inhibiteurs de kynurenine-3-hydroxylase presentent le meme profi! 
de secretion d'insuline et de glucagon que le tryptophane, la kynurenine et 
I'acide kynurenique. Cette constatation est visible sur les Figures 7 et 8 
(stimulation d'insuline et de glucagon, respectivement, par le compose i) et sur 
les Figures 9 et 10 (stimulation d'insuline et de glucagon, respectivement, par le 
compose k). 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation d'au moins un compost pour la preparation d'un medicament 
destine a la prevention et/ou au traitement du diabete, et de ses complications, 
par inhibition de la kynurenine-3-hydroxylase. 

2. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle le medicament est 
destine a la prevention et/ou au traitement du diabete non insulinodependant, et 
de ses complications. 

3. Utilisation selon la revendication 1ou la revendication 2, dans laquelle le 
compose repond a la formule generate (I) ou a la formule generate (II) : 




dans lesquelles : 

o W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux suivants : 




o R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation d'au moins un compose inhibiteur de la kynurenine-3- 
hydroxylase pour la preparation d'un medicament destine a la prevention et/ou 
au traitement du diabete, et de ses complications, par inhibition de la 
kynurenine-3-hydroxylase. 

2. Utilisation selon fa revendication 1, dans laquelle le medicament est 
destine a la prevention et/ou au traitement du diabete non insulinodependant, et 
de ses complications. 

3. Utilisation selon la revendication 1ou la revendication 2, dans laquelle le 
compose repond a la formule generate (I) ou a la formule generate (II) : 




(I) . GO 
dans lesquelles : 

• W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux suivants : 




• R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical het6roaryle ; 
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• R 2 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, aikyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, aikylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un radical heterocyclique ; 

• R 3 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, aikylthio, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un 
radical heterocyclique ; 

• R et R pouvant egalement former ensemble un groupement 
=CR 16 R 17 ; ou bien former ensemble, et avec I'atome de carbone qui les porte, 
un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

• R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), -N(R 12 )OR 13 , alkyle, lineaire ou ramifie comportant 
de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, alcynyle, 
cycloalkyle, cycloalcenyle, aryle, heteroaryle et radical heterocyclique ; 

• R 5 , R 6 , R 7 et R 8 , identiques ou differents, sont choisis 
independamment Tun de I'autre, parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, le 
radical nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethyle, alkyle, alkoxy, cycloalkyle et 
aryle ; 

les radicaux R 5 et R 6 d'une part ou, R 6 et R 7 d'autre part, peuvent egalement 
former ensemble et avec les atomes de carbone auxquels ils sont rattaches, un 
cycle benzenique, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou differents, choisis parmi un atome d'halogene, le radical 
trifluoromethyle, cyano, nitro, un radical alkyle et un radical alkoxy ; 

• R 9 represente I'hydrogene ou un radical alkyle ; 

® R 10 est choisi parmi un radical alkyle, aryle et heteroaryle ; 

o R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
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eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trffluoromethyle ; 

• R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 . 

• R 14 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, cycloalkyle et radical 
h6teYocyclique ; 

R 14 peut egalement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 
ou bien R 14 forme avec R 2 , et avec les atomes de carbone qui les portent, un 
cycle comportant un total de 3, 4, 5, 6 ou 7 atomes de carbone, parmi lesquels 
1, 2 ou 3 peut §tre remplace par un atome choisi parmi azote, oxygene et 
soufre, le dit cycle pouvant comporter une ou plusieurs insaturations sous forme 
de double(s) liaison(s), et §tre eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi oxo, alkoxy, alkoxycarbonyle et 
alkylcarbonyloxy ; 

e R 15 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkoxy, 
alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, cycloalkyloxy, heteroaryldxy, heterocyclyloxy, 
alkylthio, - alcenylfhio; "alSynylthTo", " arylmio7~cycioalkylthio, hetiroarylthio, 
heterocyclylthio, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et radical heterocyclique ; 

« R 14 et R 15 pouvant egalement former ensemble, et avec I'atome de 
carbone qui les porte, un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

• R 16 et R 17 identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle, aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle et un radical heterocyclique ; ou bien 

• R 16 et R 17 forment ensemble, et avec I'atome de carbone qui les 
porte, un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; et 
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• R i1 est choisi parmi Thydrogene, un radical aikyle, aryle, arylalkyle, 
heteroaryle, heteroarylalkyle, cycloaikyle, et cycloalkylalkyle, et par tout 
groupement protecteur de fonction amine ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomdres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptabtes de 
ces composes. 

4. Utilisation selon la revendication 3, dans laquelle le compose appartient 
& la formule generate (I). 

5. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, dans 
lesqueiles le compose de formule (I) poss§de les caracteristiques suivantes 
prises s§par6ment ou en combinaison : 

• W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux suivants : 
W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux suivants : 




R 14 




et 



o R 1 represente un radical choisi parmi aikyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitu6, alcenyle, 
cycloaikyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle et un 
radical heteroaryle ; 

o R 2 est choisi parmi I'hydrog&ne, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, aikyle, alcenyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle et 
aryle ; 

® R 3 est choisi parmi Phydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
aikyle, alc6nyle, alkoxy, alkylthio et aryle ; 



• R 2 et R 3 pouvant <§galement former ensemble un groupement 
=CR 16 R 17 ; 

• R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
h&eroaryloxy, -N(R 12 R 12, ) f -N(R 12 )OR 13 , alkyle, Iin6aire ou ramifie comportant 
de 1 & 14 atomes de carbone et §ventuellement substitue, cycloalkyle, 
cyc!oalc§nyIe, aryle, heteroaryle et radical heterocyclique ; 

• R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
Fun de Pautre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et h6t§roaryle ; 

• R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, -N(R 12 R 12 '), et ~N(R 12 )OR 13 ; 

• R 14 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halog^ne, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, 
aryle et arylalkyle ; 

R 14 peut §galement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 
ou bien R 14 forme avec R 2 , et avec les atomes de carbone qui les portent, un 
cycle comportant un total de 3, 4, 5 ou 6 atomes de carbone, parmi lesquels 1, 
2 ou 3 peut etre remplac6 par un atome choisi parmi azote et oxygene, !e dit 
cycle pouvant comporter une ou plusieurs insaturations sous forme de 
double(s) liaison(s), et etre §ventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi oxo, alkoxy, alkoxycarbonyle et 
alkylcarbonyloxy ; 

a R 15 est choisi parmi I'hydrogdne, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkoxy, alkylthio et 
aryle ; 

• R 16 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle et aryle ; 

• R 17 represente Patome d'hydrogene ; et 

• R 11 est choisi parmi Thydrog6ne et par tout groupement protecteur de 
fonction amine ; 
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ainsi que leurs eventuels isomeres g6ometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

et leurs 6ventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
5 acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

6. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, dans lesquelles !e 
compose appartient a la famille (la) de formule generale (I) dans laquelle : 
10 ■ • W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux suivants : 

R 11 

• R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
is et un radical heteroaryle ; 

© R 2 est choisi parmi Phydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un radical heterocyclique ; 

© R 3 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
20 alkyle, alc6nyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et un 
radical heterocyclique ; 

o R 2 et R 3 pouvant 6galement former ensemble un groupement 
=CR 16 R 17 , ou bien former ensemble, et avec Tatome de carbone qui les porte, 
un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 
25 o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 

h§t§roaryloxy, -N(R 12 R 12t ), -N(R 12 )OR 13 , alkyle, lineaire ou ramifie comportant 
de 1 £ 14 atomes de carbone et eventuellement substitu§, alcenyle, alcynyle, 
cycloalkyle, cycloalcenyle, aryle, heteroaryle et radical heterocyclique ; 



• R 12 et R 12 , identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi Pazote, 
I'oxygehe et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1 , 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

• R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

• R 14 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, alkylcarbonyle, 
alkoxycarbonyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, cycloalkyle et radical 
heterocyclique ; 

R 14 peut egalement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 
ou bien R 14 forme avec R 2 , et avec les atomes de carbone qui les portent, un 
cycle comportant un total de 3, 4, 5, 6 ou 7 atomes de carbone, parmi lesquels 
1 , 2 ou 3 peut etre remplace par un atome choisi parmi azote, oxygene et 
soufre! le dit cycle pouvanf cxjmportVr une ou plusieurs ihsatu rations" sous forme 
de double(s) liaison(s), et etre eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi oxo, alkoxy, alkoxycarbonyle et 
alkylcarbonyloxy ; 

• R 15 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
carboxy, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkoxy, 
alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, cycloalkyloxy, heteroaryloxy, heterocyclyloxy, 
alkylthio, alcenylthio, alcynylthio, arylthio, cycloalkylthio, heteroarylthio, 
heterocyclylthio, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, et radical heterocyclique ; 
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o R 14 et R 15 pouvant egalement former ensemble, et avec I'atome de 
carbone qui les porte, un radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; 

• R 16 et R 17 , identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle, aryle, 

5 heteroaryle, cycloalkyle et un radical heterocyclique ; ou bien 

R 16 et R 17 torment ensemble, et avec I'atome de carbone qui les porte, un 
radical cycloalkyle ou un radical heterocyclique ; et 

• R 11 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, aryle, arylalkyle, 
heteroaryle, heterbarylalkyle, cycloalkyle, et cycloalkylalkyle, et par tout 

10 groupement protecteur de fonction amine ; 

avec la restriction que lorsque R 3 , R 2 et R 14 represented chacun I'hydrogene, 
alors R 15 est different d'un radical alkyle, eventuellement substitue par aryle, 
h6teroaryle, cycloalkyle et radical heterocyclique ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
is formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceuttquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 
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7. Utilisation selon la revendication 6, dans laquelle le compose appartient 
a la famille (lb) de formule generate (I) dans laquelle : 

© W represente un radical divalent choisi parmi les radicaux: 




et 




25 © R 1 represente un radical phenyle, eventuellement substitue par 1, 2 

ou 3 groupements choisis parmi cyano, nitro, phenyle, benzyle, alkyle. alcenyle 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alcynyle comportant de 2 a 4 atomes 
de carbone, alkoxy, thiol -SR 13 ', -S(0)R 13 'et -S(0 2 )R 13 ', et atome d'halogene ; 



• R 2 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
aikyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alc6nyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 

. R 3 est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
aikyle. eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 

• R 2 et R 3 pouvant egalement former ensemble un groupement 

=CR 16 R 17 ; 

• R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, eventuellement substitue, en 
particulier benzyloxy, alcenyioxy comportant de 2 a 4 atomes de carbone. 
alcynyloxy comportant de 2 a 4 atomes de carbone, phenoxy, -N(R 12 R 12 ) et 
-N(R 12 )OR 13 ; 

• R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical aikyle, eventuellement substitue, en 
particulier benzyle, alcenyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alcynyle 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone et phenyle ; 

• R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical aikyle, eventuellement 
substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 2 a 4 atomes de 
carbone, alcynyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone et phenyle ; 

. R 13 ' est choisi parmi un radical aikyle, eventuellement substitue, en 
particulier benzyle, alcenyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alcynyle 
_ compprtept_de 2_# 4 atomes de carbone et phenyle, et -N(R 1 ^");_ 

• R u est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
aikyle, eventuellement substitue, eri particulier benzyle, alcenyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 

R 14 peut egalement former avec R 2 une liaison, formant ainsi une double liaison 
entre les atomes de carbone portant respectivement les substituants R 14 et R 2 ; 

. R 1S est choisi parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, hydroxy, thiol, 
alkyte. eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle comportant de 
2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; 




® R 1 est choisi parmi I'hydrogene, I'hydrogene, un atome d'halogene, 
hydroxy, thiol, alkyle, eventuellement substitue, en particulier benzyle, alcenyle 
comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alkoxy, alkylthio et phenyle ; et 

9 R 17 represente I'atome d'hydrogene ; 
s avec la restriction que lorsque R 3 , R 2 et R 14 repr6sentent chacun I'hydrogene, 
alors R 15 est different d'un radical alkyle, eventuellement substitue par aryle, 
heteroaryle, cycloalkyle et radical heterocyclique ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 
10 les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 



is 8. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, dans laquelle le compose 
est choisi dans la famille (Ic) de formule generate (I), dans laquelle : 
© W represente le radical divalent : 

R 15 




© R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, Hneaire ou ramifie 
20 comportant de 1 & 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

o R 2 represente I'hydrogene ; 

o R 3 represente I'hydrogene ; 
25 o R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 

h&eroaryloxy, ~N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

o *R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
Tun de Pautre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
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ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 
l'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

• R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 . 

• R 14 represente I'hydrogene ; 

• R 15 represente I'hydrogene ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

9. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, dans laquelle le compose 
est choisi dans la famille (Id) de formule generale (I), dans laquelle : 

• W represente le radical divalent : 



• R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

• R 2 represente I'hydrogene ; 

• R 3 represente I'hydrogene ; 
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• R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

e R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical aikyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1 , 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chhniques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, aikyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

« R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical aikyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 . 

• R 14 represente I'hydrogene ; et 

• R 15 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
cycloalkyloxy, heteroaryloxy et heterocyclyloxy ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

10. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, dans laquelle le compose 
est choisi dans la famille (le) de formule generate (I), dans laquelle : 
© W represente le radical divalent : 




• R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 
et un radical heteroaryle ; 

• R 2 et R 14 torment ensemble une liaison, formant ainsi une double 
liaison entre les atomes de carbone portant respectivement R 2 et R 14 ; 

• R 3 represente I'hydrogene ; 

• R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

• R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, . 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former . 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un bu plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

• R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; et 

• R 15 repVesenteThydrogene ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 
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1 1 . Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4, dans iaquelle le compos6 
est choisi dans la famille (If) de formule generate (I), dans Iaquelle : 
» W represente le radical divalent : 




. R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 14 atomes de carbone et eventuellement substitue, alcenyle, 
alcynyle, cycloalkyle, cycloalcenyle, un radical heterocyclique, un radical aryle 

et un radical heteroaryle ; 

o R 2 et R 14 forment ensemble une liaison, formant ainsi une double 
liaison entre les atomes de carbone portant respectivement R 2 et R 14 ; 

® R 3 represente I'hydrogene ; 

„ R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryioxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

• R 12 et R 12 *, identiques ou differents, sont choisis independamment 
Tun de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parm. 
lesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, chois.s parm. 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

o r 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '). et -N(R 12 )OR 13 ; et 

o R 15 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
cycloalkyloxy, heteroaryioxy et heterocyclyloxy ; 



ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
6ventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
5 acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

12. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, dans laquelle le compose 
est choisi dans la famille (Ig) de formule g6n6rale (I), dans laquelle le compose 
10 est choisi parmi : 

Pacide 4-(4'-methylcyclohexyl)-4-oxobutanoTque ; 

Tacide 2-hydroxy-4-(3 , f 4 , -difIuoroph6nyl)-4-oxobutanoTque ; 

Tacide 2-methoxy-4-(3 , ,4 , -difluorophenyl)-4-oxobutanoYque ; 

Tacide 2-hydroxy-3-methyl-4-(3 , ,4 , -dichIorophenyl)-4-oxobutanofque ; 
is - Tacide 2~hydroxy-3-ph§nyl-4-(3 , ,4 , -dichlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 

Tacide 2-hydroxy-3-benzyM-(3 , J 4 , -dichlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 

Tacide 2-m6thyl-4-(3 , ,4-dichlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 

Tacide 2-methyl-4-(3 , ,4 , -difluorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 

Tacide 2-chloro-4-(3 , ,4 l -dichlorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 
20 - Tacide 2-chloro-4-(3 , ,4 , -difluorophenyl)-4-oxobutanoYque ; 

Tacide 2-fluoro-4-(3 , ,4 , -dichloroph6nyI)-4-oxobutanoYque ; 

Tacide 2-fluoro-4-(3 , r 4'-difluorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 
" " - Tacide 2-thidmetfTyr-4-(3 r ^ " 

Tacide 2-methyIydene-4-(3',4-dichIorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 
25 - Tacide 2-phenyl-4-(3 , ,4 , -dichIorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 

Tacide 2-benzyl-4-(3 , ,4 t -dichIorophenyl)-4-oxobutanoTque ; 

Tacide S-methyl^S'^-dichlorophenylH-oxobutanoTque ; 

Tacide S-phenyl-^CS'^-dichlorophenylH-oxobutanoTque ; 

Tacide 3-benzyl-4-(3 , ,4 , -dichloroph6nyl>4-oxobutanoTque ; 
30 - le (R,S)-2-hydroxy-4-(3 , ,4 , -<lichIoroph6nyl)-4-oxobutanoate de m£thyle ; 

le (R l S)-2-benzyI-4-(3\4 , -dichloroph§nyl)-4-oxobutanoate de methyle ; 




1'acide 4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide 4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoi'que ; 

I'acide 4-(3'-nitrophenyl)-4-oxo-2-buteno"fque ; 

I'acide 4-(3'-fluoro-4 , -methoxyphenyl)-4-oxo-2-butenoique ; 

I'acide 2-methyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide S-methyW^S'^'-dichlorophenylH-oxo^-butenoTque ; 

I'acide 3-phenyl-4-(3\4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide 3-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide 2,3-dimethyl-4-(3',4'-dichloropheny!)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide 2-hydroxy-4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-2-buteno*ique ; 

I'acide 2-hydroxy-4-(3"-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide 2-hydroxy-4-(3',4'-dichIorophenyl)-4-oxo-2-butenoique ; 

I'acide 2-hydroxy-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; et de 

I'acide 2-hydroxy-4-(3'-chloro-4'-methoxyph6nyl)-4-oxo-2-butenoTque ; ; 
ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

13. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, dans laquelle le compose 
est choisi dans la famille (Ih) de formule generale (I), dans laquelle : 
© W represente le radical divalent : 




o R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 12 , R 12 *, R 13 et R 14 sont tels que definis dans I'une 
des revendications 1 a 4 ; et 

® R 15 est choisi parmi un radical thiol, alkylthio, alc§nylthio, alcynylthio, 
arylthio, cycloalkylthio, heteroarylthio et heterocyclylthio ; 



avec la restriction que loreque R 2 , R 3 et R« representent chacun I'hydrogene, 
alors R 15 ne peut representer un radical thiol ou alkythio ; 
ainsi que leors eventuels isomeres geometrlques etfou optiqoes, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

14. Utilisation selon la revendication 1 3, dans laquelle le compose est choisi 
dans la famiile (li) de formule generate (I), dans laquelle : 
* W represente le radical divalent : 

R 15 




R 



14 



• R 1 represente un radical aryle ; 

. R 2 represente I'hydrogene, ou forme avec R 14 une liaison ; 

• R 3 represente I'hydrogene ; 

• R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 "), et -N(R 12 )OR 13 ; 

. R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
~- |'un~ de -I'autre par-mi- Uhydrogene, .un_. radical ..alkyje,..alcenyl^ alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec i'atome d'azote auquel ils sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parm, 
iesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment run de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
Sventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parm. 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 
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• R est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 . 

• R 14 represente I'hydrogene, ou forme avec R 2 une liaison ; et 

• R 15 represente un radical arylthio ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

15. Utilisation selon la revendication 14, dans laquelle le compose est choisi 
dans la famille (lj) de formuie generate (I), dans laquelle : 

• W represente le radical divalent : 

R 15 




® R 1 represente un radical phenyle ; 

• R 2 represente I'hydrogene ; 

o R 3 represente I'hydrogene ; 

o R 4 est choisi parmi hydroxy et un radical alkoxy ; 

° R 14 represente I'hydrogene ; et 

o R 15 represente un radical phenylthio ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 



• • 



16. Utilisation selon la revendication 13, dans laquelle le compose est choisi 
parmi : 

• I'acide 2-benzylthio-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 

• I'acide 2-(4'-methylphenyIthio)-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 

• I'acide 2-(4'-chlorophenylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 
o I'acide 2-(4'-fIuorophenylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 

• I'acide 2-phenylthio-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 

• I'acide 2-carboxymethylthio-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 

• I'acide 2-cyclohexylthio-4-phenyI-4-oxobutanoYque ; 

» I'acide 2-(2'-naphtylthio)-4-phenyl-4-oxobutanoTque ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; >■.. 
ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

17. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, dans 
laquelle le compose est choisi parmi : 

I'acide 4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide 4-(3' ) 4'-difluorophenyl)-4-oxo-butano?que ; 
le 4-(3',4'-dichlorophenyI)-4-oxo-butanoate de methyle ; 

— = ""I'acide (RlS)~-2"-hyaroxy^^ 

I'acide (R,S)-2-hydroxy-4-(3'-fIuorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide (R,S)-2-hydroxy-4-(3'-nitrophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide (R.S^-hydroxy^-CS'^'-dichlorophenylH-oxo-butanoTque ; 
I'acide (S)-2-hydroxy-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide (R^-hydroxy^S'^'-dichlorophenylH-oxo-butanoYque ; 
le (R.S^-hydroxy^-CS'^'-dichlorophenylH-oxo-butanoate de 

methyle ; 

I'acide (R,S)-2-hydroxy-4-(3',4'-difluorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 



Tacide (R.S^-m^thoxy^-CS'^-difluorophenylH-oxo-butanofque ; 
I'acide (R,S)-2-m6thoxy-4-(3 , I 4'-dichloroph6nyl)-4-oxo- 

butanoYque ; 

I'acide (R,S)-2-methyl-4-(3\4^dichlorophenyl)-4-ox o - butanor ' c l ue ; 
I'acide (R.SJ-S-methyU-CS'^'-dichlorophenyO^-oxo-butanofque ; 
I'acide 2-hydroxy-3-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo- 

butano'fque ; 

I'acide (R.S^-methyl^S'^'-difluorophenyO^-oxo-butanoTque ; 
I'acide (R.S^-chloro^S'^'-dichlorophenylH-oxo-butanoTque ; 
I'acide 2-methylidene-4-(3' 1 4 , -dichloroph§nyl)-4-oxo-butanoTque ; 
I'acide (R I S)-3-ph6nyl-4-(3*,4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butanoTque ; 
le (R.S^-benzyl^-CS'^'-dichlorophenylH-oxo-butanoate de 

methyle ; 

I'acide (R.S^-phenyl^'^'-dichlorophenylH-oxo-butanoTque ; 
I'acide (R,S)-2-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-butano-ique ; 
I'acide (E)-4-(3',4 , -dichloroph6nyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
I'acide (^-(S'^'-difluorophenylH-oxo^-butenoTque ; 
I'acide (£)-4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide (E)-4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoYque ; 
I'acide (E)-4-(3'-nitrophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
I'acide (£)-2-methyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
I'acide S-methyM-CS'^'-dichlorophenylH-oxo^-butenofque ; 
I'acide 3-benzyl-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenofque ; 
I'acide (E)-2-hydroxy-4-(3'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
I'acide (E)-2-hydroxy-4-(3'-fluorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 
I'acide (E)-2-hydroxy-4-(4'-chlorophenyl)-4-oxo-2-butenoTque ; 

I'acide (E)-2-hydroxy-4-(3' ,4 , -dichlorophenyl)-4-oxo- 2 - but6noTc l L,e 
I'acide (EJ^-hydroxy^-CS'^'-difluorophenylH-oxo^-butenoique 
le (E)-2-hydroxy-4-(3',4'-dichlorophenyl)-4-oxo-2-butenoate de 

methyle ; et 

le (E)-2-hydroxy-4-(3',4'-dichloroph§nyI)-4-oxo-2-butenoate 

d'ethyle ; 



ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 
ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

18. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3, dans laquelle le compose 
appartient a la formule generate (II). 

19. Utilisation selon la revendication 3 ou la revendication 18, dans laquelle 
le compose appartient a la famille (Ha) de formule generate (II) dans laquelle : 

• R 5 , R 6 , R 7 et R 8 sont tels que definis precedemment ; 

• R 9 represente I'hydrogene ; et ■ * 

• R 10 est choisi parmi un radical phenyle, eventuellement substitue en ;, 
position 3 et/ou 4 par un radical alkyl alkyle ou alkoxy, de preference methyte- 
ou methoxy, et un radical naphtyle ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles. 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs Eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
" acceptables, "ou" encore "les pro-brogues "pfiafmaceutfquement acceplable's-de " 
ces composes. 

20. Utilisation selon la revendication 3 ou la revendication 18, dans laquelle 
le compose appartient a la famille (lib) de formule generate (II) dans laquelle : 

• R 5 , R 6 , R 7 et R 8 , identiques ou differents, sont choisis 
independamment Pun de Pautre, parmi I'hydrogene, un atome d'halogene, le 
radical nitro et le radical trifluoromethyle ; 

les radicaux R 6 et R 7 pouvant egalement former ensemble et avec les atomes 




de carbone auxquels ils sont rattaches, un cycle benzenique, eventuellement 
substitue par un ou piusieurs groupements, identiques ou differents, choisis 
parmi un atome d'halogene, un radical trifluoromethyle, nitro, et alkoxy ; et 
• R 9 et R 10 sont tels que definis precedemment ; 

5 

ainsi que leurs eventuels isomeres g6ometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
10 acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

21. Utilisation selon I'une des revendications 1, 2, 3, 18, 19 ou 20, dans 
lesquelles le compose est choisi parmi la liste constitute par : 
is - le 4-methoxy-N-(4-naphthalen-2-ylthiazol-2-yl)benzenesulfonamide ; 
le 4-amino-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide ; 
le 4-methyl-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesuifonamide ; 
le 3,4-dim§thoxy-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide ; 
le 4-methoxy-N-[4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide ; 
20 - I'acide [4-(3-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide naphthalene-2- 
sulfonique ; 

le N-[4-(2-fluoro-5-trifluoromethyIphenyl)thiazol-2-yl]-4-methyl- 

benztnesulfonamide ; 

le N-[4-(3-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)thiazol-2-yl]-4-methyl- 

25 benz§nesulfonamide ; 

le 4-methyl-N-[4-(4-nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzenesulfonamide ; 
le4-amino-N-[4-(2-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)thiazol-2-yl]benz§ne- 

sulfonamide ; et 

le 3,4-dimethoxy-N-[4-(2-fluoro-5-trifluoromethylphenyl)thiazol-2- 
30 yl]benzenesulfenamide ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 
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les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

22. Compose appartenant a la fgmille (Ih) de structure generate (I) dans 
laquelle : 

• W represente le radical divalent : 

R 15 




• R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 12 f R 12 \ R 13 et R 14 sont tels que definis dans la 
revendication 4 ; et v> 

• R 15 est choisi parmi un radical thiol, alkylthio, alcenylthio, alcynylihio, 
arylthio, cycloalkylthio, heteroarylthio et heterocyclylthio ; . % : 
avec la restriction que lorsque R 2 , R 3 et R 14 represented chacun Fhydrog&ie, 
alors R 15 ne peut representer un radical thiol ou alkythio ; 'i 
ainsi que leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

23. Compose selon la revendication 22, appartenant a la famille (li) de 
structure generate (I) dans laquelle : 

• W represente le radical divalent : 




• R 1 represente un radical aryle ; 
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© R 2 represente I'hydrogene, ou forme avec R 14 une liaison ; 

• R 3 represente I'hydrogene ; 

• R 4 est choisi parmi hydroxy, alkoxy, alcenyloxy, alcynyloxy, aryloxy, 
heteroaryloxy, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 ; 

• R 12 et R 12 ', identiques ou differents, sont choisis independamment 
I'un de I'autre parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
alkylcarbonyle, aryle et heteroaryle ; ou bien R 12 et R 12 ' peuvent former 
ensemble et avec I'atome d'azote auquel i!s sont relies un groupe 
heterocyclique mono ou bicyclique, contenant un total de 5 a 10 atomes, parmi 
lesquels 1 , 2, 3 ou 4 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, le dit radical heterocyclique comprenant en outre 
eventuellement 1 , 2, 3 ou 4 doubles liaisons et etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes chimiques, identiques ou differents, choisis parmi 
hydroxy, atome d'halogene, alkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxy, alkylthio, aryle, 
heteroaryle, radical heterocyclique et trifluoromethyle ; 

• R 13 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alcenyle, alcynyle, 
aryle, heteroaryle, -N(R 12 R 12 '), et -N(R 12 )OR 13 . 

o R 14 represente I'hydrogene, ou forme avec R 2 une liaison ; et 

© R 15 represente un radical arylthio ; 
ainsi que ieurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, eventuelles 
formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que Ieurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquement 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptabies de 
ces composes. 

24. Compose selon la revendication 22 ou la revendication 23, appartenant 
a la famille (Ij) de structure generate (I) dans laquelle : 



• 
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W represente le radical divalent : 



R 



15 




• R represente un radical phenyle ; 

• R 2 represente Thydrog^ne ; 

• R 3 repr6sente Phydrogene ; 

• R 4 est choisi parmi hydroxy et un radical alkoxy ; 

• R 14 represente Thydrog^ne ; et 

• R 15 represente un radical phenyithio ; 

ainsi que leurs eventuels isomeres g§om§triques et/ou optiques, 
eventuelles formes tautomeres ; 

les solvates et les hydrates de ces composes ; ^ 
ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, pharmaceutiquejment 
acceptables, ou encore les pro-drogues pharmaceutiquement acceptabfes de 
ces composes. • r 

25. Composition pharmaceutique comprenant comme principe actif une 
quantite efficace sur le plan pharmacologique d'au moins un compose defini 
dans Tune des revendications pn§cedentes, seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients inertes, non toxiques, appropries et acceptables sur le plan 
pharmaceutique.^ . „„ . „ 

26. Utilisation d'un compose tel que defini dans Tune quelconque des 
revendications 1 a 24, pour la preparation d'un medicament destine a la 
prevention et/ou au traitement du diabete et de ses complications, par reduction 
du risque d'hypoglycemie. 



27. Procede de fabrication d'un medicament pour le traitement et/ou la 
prevention du diabete, en particulier du diabete non insulinodependant, et de 
ses complications, dans lequel on soumet au moins un compost de formule (I) 



m 
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ou (II) tel que defini dans Tune des revendlcations 1 a 24, a un test d'inhibition 
de la kynunerine-3-hydroxylase in vitro, puis on conditionne les molecules 
repondant posltivement auxdits tests sous forme de composition 
pharmaceutique, eventuellement avec adjonction d'une charge ou d'un vehicule 
acceptable sur le plan pharmaceutique. 

28. Precede de criblage de composes candidats pour une activite de 
prevention ou de traitement du diabete, et notamment du diabete non 
insulinodependant ou de ses complications, par inhibition de la kynurenine-3- 
hydroxylase, les dits candidats ne repondant pas aux formules (I) ou (II) telles 
que defini dans Tune des revendications 1 a 24, procede dans lequel on soumet 
les composes candidats a un test in vitro d'inhibition de la kynunerine-3- 
hydroxylase et Ton retient le candidat ayant repondu positivement a ce test. 
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Compost 


Glucose 16,5 mM 




+ Compose 
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: Figure 1 - 7 
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Compose 
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